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(54) Eljaras kristalyos
endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-oxo-1H-benzimidazol-
1-karboxamid-hidroklorid-monohidrat és
endo-3-etil-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-ox0-1H-
benzimidazol-1-karboxamid-hidroklorid-monohidrat elGéllitasara

(57) KIVONAT

Analdlmany téargya eljéras endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-
aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-0x0- 1H-benzimidazol- 1-
karboxamid-hidroklorid és a 3-etil-szdrmazék monohid-
ratjainak — (II) dltaldnos képletii vegyiiletek, ahol R hidro-
génatom vagy etilcsoport —, valamint e vegyiileteket tar-
talmazé gyogyszerkészitményeknek az eléllitséra.
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A leirds terjedelme: 18 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)

A taldlmdny szerint a (II) dltaldnos képletl vegyii-
leteket ugy allitjdk eld, hogy

a megfeleld bdzis valamilyen vizes alkanollal ké-
sziilt oldatdba s6savgdzt vezetnek, az oldatot sziirik és
szobahOmérsékleten 4llni hagyjdk; és a levdlt kris-
tdlyokat kiszfirik, mossdk és vdkuumban megszaritjdk.
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A taldlmdny targya eljards a biol6giailag aktiv endo-
2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1 Jokt-3-il)-2-
oxo-1H-benzimidazol- 1-karboxamid-hidroklorid ~ és
endo-3-etil-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]-
okt-3-i1)-2-oxo- | H-benzimidazol- 1-karboxamid-hidro-
klorid 1 molekula vizzel képzett, kristdlyos addiciés
vegyiileteinek — régebbi, ma mdr csak ritkdn és helyte-
leniil hasznédlatos terminolégidval monohidratjinak -
valamint e vegyiileteket tartalmazé gyégyszerkészit-
ményeknek az eldallitdséra.

Az EP 309 423 sz4mi eurdpai szabadalmi leirds-
ban 2-oxo-1-benzimidazolinkarbonsav észtereinek és
amidjainak egy bizonyos korét, illetve ezek fiziol6gid-
san elviselhetd so6it és szolvétjait ismertetik mint 5-HT
(5-hidroxi-triptamin, szerotonin) antagonista hatdsu
vegyiileteket. Ezek a vegyiiletek — a leirds szerint ~
gybgyszerek vagy sugdrzds okozta émelygés és ha-
nyds, késleltetett gyomoriirités, a gasztrointesztindlis
motilitds zavarai elsdsorban diszpepszia, szélszoruldas,
ozofagedlis reflux, fdjdalmas bélpanaszok és hipokiné-
zia kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények haté-
anyagaiként hasznosithaték. Ugyanezen vegyiiletekrdl
leirhatjuk tovdbbd, hogy bizonyos, a kdzponti ideg-
rendszerrel Gsszefiiggésbe hozhaté betegségek példdul
tengeribetegség, migrén, clusterfejfdjas, ami a migrén
egy fajtdja szorongds és pszichézis kezelésére is hasz-
nalhatok.

Az endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-bicik-
lo[3.2.1.]okt-3-il)-2-0x01H-benzimidazol- 1-karboxa-
mid-hidroklorid és endo-3-etil-2,3-dihidro-N-(8-metil-
8-aza-biciklo[3.2.1]  okt-3-il)-2-oxo0-1H-imidazol-1-
karboxamidhidroklorid — ezek a vegyiiletek az (I) 4lta-
lanos képlettel irhat6k le; az elsSként emlitett névhez
tartozik az a képlet, ahol R jelentése hidrogénatom, és
ezt a rovidség kedvéért a leirds tovabbi részében (la)
vegyiiletnek nevezziik, mig az utébbi névhez tartozé
képletben R jelentése etilcsoport, és az erre a vegyiilet-
re a tovabbiakban (Ib) vegyiilet néven hivatkozunk -
vizmentes forméi antiemetikus és anxiolitikus szerek-
ként jelenleg a fejlesztés stddiumdban vannak.

Ugyanezen két vegyiilet jelentds antipszichotikus
hatdst is mutat ugyanakkor nincsenek extrapiramidalis
mellékhatdsaik. Az MI 91 A 001 845 szdmi olaszor-
sz4gi szabadalmi bejelentésben leirjak az (Ia) és (Ib)
vegyiiletek alkalmazdsit olyan betegek kezelésére,
akik az elbutulds és emlékezetvesztés tiineteit mutatd
szervi elmebajban szenvednek. A szabadalmi bejelen-
tés igényelt oltalmi kore kiterjed az (Ia) és (Ib) vegyii-
leteket hatéanyagként tartalmazé gydgyszerkészitmé-
nyek elGallitdsdra is.

Nyilvanval6, hogy a kiilonbozd lehetdségek koziil
az (Ja) és (Ib) vegyiiletek ordlis — megfeleld gyégyszer-
készitmények, példdul tabletta, drazsé vagy kapszula
formé4jdban — és rektdlis — példaul végbélkipként —
alkalmazdsa latszik a legcélszeriibbnek. Mds, példaul a
parenterdlis alkalmazdssal szemben ezeknek az alkal-
mazdsi médoknak az el6nye elsdsorban abban nyilvé-
nul meg, hogy a kezeléshez nincs sziikség orvosra vagy
képzett 4poldra, aki az injekciét beadja.

Valamely hatéanyag jé feldolgozhatésdga az emli-
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tett, ordlis beaddsra szdnt gy6gyszerkészitményekké
kiilonboz5 paraméterekid) fiigg, amelyek elsGsorban a
feldolgozand6 alapanyaggal magéval, illetve annak tu-
lajdonsdgaival kapcsolatosak. A teljesség igénye nélkiil
példaként emlithetjiik ezekre a paraméterekre a hato-
anyag stabilitdsat kiilonboz6 kornyezeti viszonyok ko-
z6tt, a hat6anyag stabilitdsat a feldolgozdshoz sziiksé-
ges technol6giai miiveletek sorédn, tovdbbd a hat6anyag
stabilitasat végtermékként elbdllitott gyégyszerkészit-
ményben. A kiilonbozd, példaul a fent emlitett gyogy-
szerkészitmények alapanyagdul hasznéilatos hatéanya-
gokat dltaldban olyan tiszta dllapotban kell el&4llitani,
amennyire csak lehetséges, azonfeliil hosszabb, esetleg
eltérd koriilmények kozott 16rténd térolds esetén rend-
szeresen ellendrizni kell a tisztasdgot, vagyis a hat6-
anyag stabilitdsdt, midltal elkeriilhetjiik, hogy elbom-
lott, illetve nem pontosan ismert, a sziikségesnél kisebb
hatéanyagtartalmi termék keriiljon feldolgozasra a
gyégyszerkészitmény eldéllitdsa sordn. Ilyen esetben
ugyanis az egyes tablettdban vagy kapszuldban taldlha-
16 mennyisége is alacsonyabb lesz a virtnil, illetve
sziikségesnél.

A nedvesség abszorpci6ja rontja a hatéanyag mind-
ségét, mivel a vizfelvétel kovetkeztében megnovekszik
a tomege, ezért azokat az alapanyagokat, amelyek erre
hajlamosak, nedvességtd] elzart helységben kell térol-
ni, vagy mas moédon, példdul megfeleld széritészerek
alkalmazdsdval meg kell 6vnunk attdl, hogy a kornye-
zetb6l nedvességet vegyenek fel. A hatéanyag nedvszi-
v6 tulajdonsdga azonfeliil feldolgozas kdzben is mind-
ségromldshoz vezethet, ha azt az dltaldban szokésos
médon végezzik, és nem gondoskodunk a nedvességet
kizdr6 koriilményekrdl.

A gybgyszerkészités folyamatdban kritikus ténye-
z8ként jelentkezik annak a feladatnak a megoldésa,
hogy minden egyes kapszula vagy tabletta pontosan
azonos mennyiségii hatéanyagot tartalmazzon, és ez
kiilondsen igy van akkor, ha a hatéanyag dézisai ala-
csonyak. A nagyobb pontossig elérése érdekében meg-
tehetjiik példdul. hogy csokkentjiik a szemcseméretet,
vagyis a hatéanyagot megfeleld finomsdgira 8roljik.
Tény, hogy a kisebb szemcseméretii alapanyag egyen-
letes eloszldsat konnyebb megvalGsitani, és ennek ko-
vetkeztében az egy tablettdban vagy kapszuldban taldl-
haté anyagmennyiség is kisebb ingadozdst mutat.
Ugyanakkor azzal is szimolnunk kell, hogy 8rlés koz-
ben az (Ia) és (Ib) vegyiiletek bizonyos mértékii bom-
last szenvedhetnek, mivel ez a technolégiai miivelet
meglehetSsen kiméletien beavatkozést igényel, ezért az
anyagnak az a tulajdonsaga, hogy jol elviseli ezeket a
koriilményeket, vagyis j6 a stabilitdsa, jelentds elony-
nek tekintendd, ami lehetdvé teszi, hogy az adott
gyégyszerforma, példdul tabletta vagy kapszula, pon-
tosan az eldirt mennyiségli hatGanyagot tartalmazza,
anélkiil hogy a feldolgozés sordn bomlds Iépne fel.

Figyelniink kell tovdbbd arra is, hogy a termék
oriése kozben az 4tadott energia, valamint a fellépd
fesziiltségek kovetkeztében polimorf médosulatok ke-
letkezhetnek, amorffa valhat az anyag vagy megvaltoz-
hat a kristdlyracs a szildrd hatérfeliileten. Mindezen
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véltozdsok az elkdvetkezendd technolégiai miiveletek-
re, valamint a hat6anyag biofarmakolégiai tulajdonss-
gaira jelent8s befoly4ssal lehetnek.

A gyégyszerkészitményben a hat6anyag stabilitdsa
elsBsorban azért fontos, hogy meg lehessen hatérozni a
lejérati idSt, vagyis azt az id6tartamot, amelyen beliil a
gyoégyszer rendeltetésszer{ien felhaszndlhaté anélkiil
hogy barmilyen kock4zatot jelentene akér a potenciéli-
san veszélyes bomldstermékek jelenléte, akdr a hat6-
anyagtartalom elfogadhatatlan mértékii csokkenése a
deklardlt értékhez képest. Az a tény, hogy valamely
hatéanyag az adott gy6gyszerformaban nagy stabilit4-
stinak bizonyul a legkiilonboz6bb téroldsi feltételek
mellett is, kiilénleges eldnyt jelent mind a gySgyszent
szedd pdciens, mind a gyégyszert gy4rt6 iizem részére,
mivel nincs sziikség arra, hogy specidlisan ellendrzott
koriilmények kozott tdroljak a készitményt, vagy eset-
leg a lejart készletet ki kelljen cserélni.

A felsorolt okokb6l teh4t valamely ordlis alkalma-
zasra — példaul kapszula tabletta vagy drazsé forméjs-
ban ~ szdnt készitmény szilird halmazillapotd hat6-
anyagdval végrehajtott barmilyen véltoztatds, ami an-
nak fizikai vagy kémiai stabilitds4t javitja, feltétleniil
kivanatosnak mondhaté, mivel lényeges eldnyoket biz-
tosit ugyanazon gyégyszeralapanyag kevésbé stabil
médosulataival szemben. Ezekre a véltoztatdsokra a
teljesség igénye nélkiil példaként hozhatjuk fel a hats-
anyag kristélyformalydnak megvéltoztatssat tovabbi uj
szolvatok vagy sok eldllitdsat, péld4ul kiilonbsz6 fizio-
16gisan elviselhet6 savakkal, illetve bazisokkal képez-
ve sot, ahol a séképzésre egyaltaldn lehetSség adédik.

A fentiek alapjén a taldlmény tdrgya eljar4s az (Ia)
és (Ib) vegyiiletek uj, kristdlyos médosulatainak az
el6allitdsdra, amelyek mentesek az el6zdekben részle-
tesen tdrgyalt hatranyoktél.

Azt taldltuk, hogy az (Ia) és (Ib) vegyiiletek 1
molekula vizzel képzett kristdlyos addicids vegyiiletei,
régebbi neviikon monohidratjai ~ ezek a vegyiiletek a
(I) alaldnos képlettel jellemezhetSk, és a rovidség
kedvéért az (Ia) vegyiiletbsl szdrmaztathaté (II) altal4-
nos képletii vegyiiletre, ahol teh4t R jelentése hidro-
génatom, a kovetkezdkben a (Ila) vegyiilet nevet hasz-
néljuk, mig a mésikat, amely az (Ib) vegyiiletbd! szér-
maztathat6, igy erre vonatkozéan a (II) 4ltaldnos kép-
letben R etilcsoportot jelent, (IIb) vegyiilet néven tar-
gyaljuk -, amelyekre egyébként a mir emlitett
EP 309 423 szdmi szabadalmi leirdsban olvashaté
igénypontok hatélya nem terjed ki, kifejezetten elényo-
sebb tulajdonsdgiak, mint a vizmentes médosulatok.
Bizonyitott tény hogy a (Ila) és (IIb) vegyiiletek sem a
megfeleld gy6gyszerforma, példaul tabletta, drazsé
vagy kapszula elkészitését megel5z8 t4rolds sorén, sem
a gyogyszergydrtds folyamatdban magdban nem ab-
szorbedlnak vizet a legkiilonbozébb hémérsékletfi &s
nedvességtartalmi kornyezetben sem, tovdbb4 az emli-
tett gydrtasi folyamat minden fizisaban — kiilonds te-
kintettel az Grlésre — stabilabbnak bizonyultak az (la)
és (Ib) vegyiileteknél, amellett kapszula, drazsé vagy
tabletta formdjaban, kiilonbozé hémérsékleten és kii-
16nb5z6 nedvességtartalmi térben térolva, szintén sta-
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bilabbnak taléltattak. Mindezeken tilmen&en megalla-
pitdst nyert, hogy az \j kristdlyform4jd anyagok 5-HT
receptor antagonista hat4st mutatnak.

A taldlmény tdrgya tehét eljdrds a (Il) 4ltaldnos
képletli vegyiiletek — a képletben R jelentése hidrogén-
atom vagy etilcsoport — és a vegyiileteket tartalmaz6
gyodgyszerkészitmények elddllitdsara.

A (IIa) és (IIb) vegyiileteket a taldlmany szerint dgy
4llftjuk eld, hogy a megfeleld (I) 4ltaldnos képletii
vegyiiletet szabad bdzis formdjdban feloldjuk (60—
75 "C-on, 5-15% viztartamld vizes alkoholban, majd
az oldatba belevezetjiik a pH = 2 bedllitdsdhoz sziiksé-
ges mennyiségfi, gdzhalmazéllapoti hidrogén-kloridot,
ezutdn az oldatot megsziirjiik, és a szfirletet szobah6-
mérsékletre hiitjik.

A taldlmény szerinti eljérds egyik el6nyos kiviteli
médjdnak megfelelden a (Ila) vegyiiletet dgy dllitjuk
eld, hogy old6szerként 85%-os vizes etanolt haszna-
lunk. A kikristdlyosodott (Ila) vegyiiletet vdkuumszii-
réssel kiilonithetjiik el és kevés vizes etanollal mossuk.

A (IIb) vegyiilet elGéllitdsa sordn oldészerként eld-
nyds 95%-os vizes izopropil-alkoholt alkalmazni, a
szlirést ez esetben is végezhetjiik szivatdssal és a kris-
tdlyokat kevés vizes izopropil-alkohollal mossuk.

Az igy kapott (Ila) vagy (IIb) vegyiiletet vdkuum-
ban, szobah8mérséklettdl 60 "C-ig terjedd tartomdny-
ban, legelSnyosebben 40 “C-on és 13,3 Pa (0,1 mmHg)
nyomdson szdrithatjuk meg. Ilyen koriilmények kozétt
24 6ra alatt a termék viztartalméban észrevehet csok-
kenés nem mutatkozik. A viztartalmat barmely szok4-
sos moédszerrel, példdul Karl Fischer szerint hatdroz-
hatjuk meg.

A taldlmény szerint a (Ila) és (IIb) vegyiileteket
még egyszerlibben elSéllithatjuk oly médon, hogy az
(Ia) vagy (Ib) vegyiiletet — amely tehét hidroklorids6,
de vizmentes formdban — forrd, vizes etanolban, cél-
szeriien 85%-os vizes etanolban, illetve az (Ib) vegyii-
let esetében el6nydsen forré 95%-os vizes izopropil-al-
koholban feloldjuk, majd az oldatot hagyjuk szobah-
mérsékletre lehfilni. A kivalt kristdlyokat — ez most mar
ebben a formédban a (Ila), illetve (IIb) vegyiilet kris-
tilyos alakja - szlirre gyGjtjiik leszfvatjuk, majd a
tovdbbiakban a fent lefrtak szerint jarunk el.

A taldlmény szerinti eljérds egy tovabbi véltozata-
ként a (Ila) és (IIb) vegyiileteket gy is eldéllithatjuk,
hogy a megfeleld (I) dltaldnos képletl vegyiiletet bazis
formdjdban valamilyen vizmentes, forr6é alkoholban,
példaul vizmentes etanolban, illetve — ha a képletben R
jelentése etilcsoport — vizmentes izopropil-alkoholban
oldjuk, majd a sziirt oldathoz 37%-o0s vizes sGsavat
adunk. A (Ila) vagy (IIb) vegyiilet kivélt kristalyait
ezutan szlirre vissziik, leszivatjuk, majd a tovdbbiak-
ban a fent leirt médon kezeljiik.

A taldlmény szerint a (Ila) és (IIb) vegyiiletek eldal-
lftdsdra egy még tovébbi lehetSség is rendelkezésiinkre
4ll, amikor is tgy jdrunk el, hogy az (la) vagy (Ib)
vegyiiletet megnovelt nedvességtartalmu kérnyezet ha-
tdsdnak tessziik ki, példdul levegdn vagy nitrogéngiz
alatt, szobahdmérsékleten vagy magasabb, de 40 *C-ot
meg nem haladé hdmérsékleten, eldnyosen azonban
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szobahdmérsékleten. A vizfelvételhez sziikséges idd-
tartam f6leg a kiinduldsi vegyiilet kristdlyainak méreté-
t61 fiigg, valamint a kornyezet relativ nedvességtartal-
matdl fiiggSen véltozhat, a folyamatot akkor tekintjiik
befejezettnek, amikor az anyag tomegének novekedése
megill. A viztartalom meghatdrozdsdra kényelmes
médszer a Karl Fischer-féle meghatdrozés, ami szerint
a (Ia) vegyiilet viztartalma 5,0740,5%, a (IIb) vegyi-
leté 4,7010,5%, és ez pontossan megfelel az 1 moleku-
la vizzel képzett addicids vegyiilet viztartalménak.

Az (I) ltaldnos képletii vegyiileteket szabad bazis
formdjdban, amelyek adott esetben a (Ila) és (IIb) ve-
gyiiletek eldéllitdsdnak kiinduldsi anyagai konnyen
megkaphatjuk az EP 309 423 sz4m\ szabadalmi leirds
16.; illetve 14. példdiban megadottak szerint eljarva.

A (I1a) és (ITb) vegyiiletek az (Ia) és (Ib) vegyiiletek
1 molekula vizzel képzett, kristdlyos addfciés vegyiile-
tei, méasképpen monohidrétjai amelyek eltérd fiziko-
kémiai tulajdonsdgokkal birnak, és definidlt kémiai
osszetételiik, illetve kristdlyszerkezetiik van. A (Il1a) és
(1Ib) vegyiileteknél a vizmolekuldk erds kotddéssel be-
épiilnek a kristdlyrdcsba, éspedig mindig olyan ardny-
ban, hogy 1 hatéanyag-molekuldra 1 vizmolekula jut.

A (IIa) és (1Ib) vegyiiletek analitikai jellemzését
kiilonb6zd maédszerekkel végezhetjiik, ilyenek példaul
az elemanalizis, a differencidl ,,scanning” kalorimetria
(DSC). a termogravimetria (TG), az infravords speki-
roszképia (IR), valamint a porminta vagy egykristdly
rontgen-diffrakcios vizsgélata.

Differencidl ,,scannin ” kalometria (DSC)

A vizsgélathoz haszndlt berendezés egy Mettler TA
3000 System késziilék, amelyhez egy TC 10A Proces-
sor és egy DSC elem tartozik. A bemérés 3,5 mg, a
mintat a szabvanyos aluminiumtégelybe helyezziik, és
egy peremes fed6vel, amelyen hdrom pici lyukat készi-
tiink, a tégelyt lezdrjuk.

Ha vegyiilet

A mintit 40 mlperc sebeséggel 4ramlé nitro-
géngdzban hevitjiik 30 *C-rél indulva, a végs hGmérsék-
let 320 °C, a felfiités sebessége 10 “C/perc. A Ila vegyiilet
a kristalyviz elvesztésének megfelelden 110 és 160 °C
kozott endoterm csucsot ad, ezt koveti egy exoterm
cstics, ami a kristdlyszerkezet dtrendezB8désének tulajdo-
nithatdé. Az anyag végiil 295 °C-on megolvad.

A 1lb vegyiilet

A (IIb) vegyiilet kristdlyainak hevitése — 40 ml/perc
sebességgel draml6 nitrogéngézban, 30 °C-tél 270 °C-
ig, 10 “C/perc sebeséggel felfilitve a késziiléket — a
kristalyviz elvesztéséhez vezet 70 °C és 160 °C kozout,
150 °C-n4l mutatva a legélesebb viltozést. Ez a folya-
mat az 1. dbran lithaté6 endoterm csics formdjdban
figyelhetd meg, és hidnyzik a megfeleld vizmentes
forma, az (Ib) vegyiilet termogramjdrél. Az anyag vé-
giil 245 °C-on megolvad.

Termogravimetria TG
A vizsgélathoz hasznalt berendezés egy Mettler TA
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3000 System késziilék, amelynek a tartozékai: egy TC
10-A Processor, egy TG 50 kemence és egy M3 mér-
leg. A vizsgdlati anyagb6l 10 mg-ot mériink be, és a
mintit szabvanyos aluminiumtégelybe helyezziik.

Ila vegyiilet

A felftitést 200 ml/perc sebességgel draml6 nitro-
géngézban végezzik, az indulé hdmérséklet 25 °C, a
végs6 hdmérséklet 295 "C. A felftités sebessége 10
“Clperc. A (Ila) vegyiilet tomegvesztesége egybeesik a
kristdlyviz elvesziését jelentd csiiccsal, és 5,2%-ot tesz
ki, ami j6 egyezést mutat az elméletileg szamitott
5,07% értékkel, ez felel meg ugyanis az 1 molekula
vizzel képzett addiciés vegyiilet, azaz a monohidrat
viztartalméanak.

A Ilb vegyiilet

A hevitést 200 ml/perc sebességii nitrogéngdz dramd-
ban végezziik. A felffités 25 “C-rél indul, a sebessége 10
"C/perc, &s a végss hdmérséklet 255 °C. A (IIb) vegyiilet
tomegvesztesége iddben ugyancsak egybeesik a kris-
talyviz elvesztésével, mennyiségileg 4,62%, ami nagyon
j6 egyezést mutat az 1 molekula vizzel képzett addici6s
vegyiilet, azaz a monohidrét viztartalmabol elméletileg
szdmitott értékkel, ez pontosan 4,70%.

Infravords spektroszkdpia

Az (la), (Ib), (Ila) és (IIb) vegyiiletek infravords
spektrumait Perkin-Elmer Mod 298 infravords spektro-
fotométerrel vettiik fel. A vegyiileteket szildrd anyag-
ként, nylonban diszpergélt formaban vizsgaliuk.

A (Ila) vegyiilet infravoros spektrumdban 3400
cm!-nél intenziv sav l4that6, amely megfelel a viz
hidroxicsoportjai vegyértékrezgésének, és ez a sdv az
(Ia) vegyiilet infravords spektruméb6l hidnyzik. K-
16nbségek lathaték még a két spektrumban a csicsok
alakjdt vagy relativ intenzitasdt illetSen 2600, 1430—
1390, 1350, 1240, 1170, 1110, 1050, 1000-900 és
850-750 cm™'-nél.

Ezek az adatok azt mutatjdk, hogy az (la) és (Ila)
vegyiiletek ugyanazon anyagnak a kiilonbdzd kris-
talyformdi (14sd a 2. dbrat).

A (Ila) vegyiilet infravoros szinképében 3500 cm'-
nél jelenik meg egy intenziv sav, amely a viz hidroxi-
csoportjainak vegyértékrezgéseibdl kovetkezik, és ez a
s4v szinte elhanyagolhat6 az (Ib) vegyiilet spektruma-
ban. A csiicsok alakjat vagy relativ intenzitdsat illetéen
a két spektrum Osszehasonlitdsakor més eltéréseket is
taldlunk, ezek helye: 2600-2500, 1680, 1630, 1480,
1400-1350, 1300-1200, 1160-1100, 1060, 1030, 950~
900 és hozzavetSlegesen 750 cm!. Az adatokbdl az
l4thaté, hogy az (Ib) és (IIb) vegyiiletek ugyanazon
anyagnak kiilonbdzd kristdlyformai.

Rontgen-pordiffrakcios vizsgdlat

A vizsgalatokat Philips PW 1800/10 diffraktomé-
terrel végeztiik amelyet egy Digital Mikrovax 2000, a
Philips APD 1700 programra installdlt szdmitogéppel
kapcsoltuk dssze. A késziilék fobb jellemzdi, illetve a
beallitott paraméterek a kovetkezok voltak:



1 HU 211075 B 2
Goniométer (irdnyszogmérs) — . Diffrakci- | Cstcsin-
mérési tartomdny: 2° 5 2 A c;ucs 6s szog D l(éAﬂ)mZ tenz. (be- |1 1,y (%)
pontossag: 0,001° 2 szama (fok) iitésszdm)
mérés!' sebesség: 0,02 /sec 16. 21,9850 | 4,0397 471. 9,89
mérési iizemméd: folyamatos 5 15.77
az analizis ideje: 40 perc 17. 22,7725 3,9018 751. 57
Rések ~ 18. 23,1850 3,8333 207. 4,36
reddnyos rések (soller slits)
. . . A ,6150 3,7645 480. 10,07
automatikus divergencia rések (ADS) 19 23,615
fogadé rés: 0,3 mm 10 20. 24,8125 | 3,5854 292, 6,14
detektor rés: 0,8 mm 21. 25,3800 | 3,5065 222. 4,66
Sugarforras - 319 260
tipuscs6: Cu (long fine focus) 22 25,7275 | 34599 i i
hulldmhossz ( :K | = 1,54060 A, K , = 1,54439 A 23 26,2050 | 3,3980 713. 14,97
Generdtor - 15 24, 26,7125 | 3,3346 | 790. 16,58
nagyfesziiltség: 40 kV
csGdram: 20 mA 25. 26,9050 3,3111 369. 7,74
kV és mA stabiliz4cié: 0,0005% a hél6zati ingado- 26, 27.4925 3,2417 188. 3,94
z4s%-ra vetitve
2 . 24
Altaldnos — 20 27. 27.8325 3,2029 250 5.2
a besugdrzott minta hossza: 10 mm 28. 28,1550 | 3,1669 3s3. 7,42
monokromdtor: grafitkristdly 29, 28.7925 3,0082 144. 3.02
proporciondlis detektor
id6allandés: 2 30. 20,2775 3,0480 299. 6,29
A f6bb csiicsok jellemzd paramétereit, azaz a dif- 25 3L 29.4950 | 3,0260 306. 6,43
frakc‘lq szoggt’(fok), az ml‘eq.)]anair{s’(erkozl (P), az at’>- . 301225 | 29644 121, 254
szoliit intenzitast és a relativ intenzitdst az 1. és 2. t4bl4-
zatban adjuk meg. Az (la) és (Ila) vegyiiletek kozotti kii- 33. 31.1900 | 2,8653 102. 2,14
lonbség kiilondsen nyilvdnvaléan megmutatkozik, ha 14, 31,6225 | 2.8271 266. 5,58
Osszehasonlitjuk a 6,13 és 17,6-20 fokos diffrakciés sz5- 30 34 727
gekhez tartozé csdcsokat az (la) vegyiiletnél, a 8,15, 35. 31.9350 | 28002 6. ’
16,8, 21,26.1 és 26,3 fokos diffrakcids szogekhez tartoz6 36. 32,3500 | 2,7652 219. 4,60
csticsokkal a Ila vegyiiletnél (l4sd a 4. dbrat). 37 331125 | 27032 317, 6,65
1. tdbldzat 35 38, 335750 | 2,6670 | 590. 12,40
Az la vegyilet adatai: 39. | 344900 | 25983 | 353. 7,42
Diffrakci- Cslicsin-
i 6 ,561 506. 10,63
’:ZC;I:ZS 6sszog | D ‘(éA")mZ tenz. (be- | /1 (%) 40 350025 | 25613
(fok) itésszdm) 41 35,7225 2,5115 303. 6,36
1. 6,6425 13,2961 2440. 51,26 40 42, 36,8525 2,4370 204. 4,30
2. 7.0300 12,5641 23. 0,48 43, 37.1650 2,4172 310. 6,51
3. 11,3150 7,8138 98. 2,06 44. 38.0900 2,3606 228. 4,79
4. 13,2800 6,6617 4761. 100,00 45 45. 39,2350 2,2943 144, 3,02
5. 15,0550 | 5,8801 31 0,66 46. 39,7675 | 2,2648 159. 3.33
6. 16,5550 5,3505 388. 8,15 47. 40,5000 2,2255 172. 3,60
7. 16,9550 5,2252 76. 1,59 48, 41,2575 2,1864 166. 3,50
8. 17,6150 | 5,0309 1037. 21,78 | 50 49. 42,4050 | 2,1299 121. 2,54
9. 18,3100 48414 376. 7.91 50. 43,1425 2,0952 151. 3,18
10 18,7525 4,7282 1576. 33,10 51 44,6975 2,0258 237. 4,98
11 19,3500 4,5835 1892. 39,74 55 52. 45.1750 2,0055 121. 2,54
12. 19,6425 4,5159 234, 4,92 53. 46,5625 1,9489 117. 2,45
13. 19,9525 4,4464 102. 2,14 54. 47,6750 1,9060 202. 4,24
14. 20,4825 4,3326 467. 9,80 S5. 48.3575 1,8807 259. 544
15. 2,5450 4,1212 380. 7,99 60 56. 49.4600 1,8413 177. 3,73




2. tdbldzat

A lla vegyiilet adatai:

HU 211075 B 2

| Diffrakci- jcsin-
’:;;:]‘: 6?322 D‘g‘)‘cz SZZ'C?L'Z ", (%)
(fok) iitésszam)
1. 76775 | 11,5058 40. 1.88
2. 82700 | 10,6828 | 1505. | 7146
3. | 102450 | 86274 36. 171
4. | 11,1675 | 7.9167 76. 3,59
5. 130450 | 67812 | 751. | 3563
6. 139225 | 63557 106. 5,04
7. | 14,1635 | 62485 164. 7,78
8. |149850 | 59074 | 1018. | 4830
9. |159525 | 55512 | 190. 9,04
10.  |160700 | 55109 | 231. | 1097
1. | 158750 | 52498 | 2107. | 100,00
12, | 19.1650 | 46273 392, | 1861
13, 192575 | 46053 | 388. | 1842
14, | 199475 | 44475 | 310. | 1470
15. | 208125 | 42646 | 1998. | 9484
16. 1220550 | 40271 306, | 1454
17. 1222300 | 39958 | 335 | 1590
18, | 225475 | 39402 | 454. | 21.53
19. | 230250 | 3.8596 35. 1,65
200 | 237750 | 3.7395 67. 3,19
21 | 243300 | 3.6554 | 400. | 1899
22, 1257500 | 34570 | 207. 9,84
23 | 26,1500 | 34050 | 1505. | 7146
24, | 263450 | 3.3802 | 2098. | 99.56
5. 272225 | 32732 | 655. | 3Ll
26. | 274725 | 32440 | 1089. | 51.69
27, |295325 | 3,0223 74. 3,51
8. 299775 | 29784 | 23 | 1.1l
29 301725 | 29596 | 324. | 1538
30. | 305650 | 29225 190. 9,04
31, |314925 | 28385 | 650. | 3086
32 (323725 | 27633 | 380. | 18,05
33 325925 | 27452 | 462 | 2194
4. | 329925 | 27128 128. 6,06
35 [335200 | 26713 146. 6,95
36, | 339450 | 26388 | 412 | 1956
37 | 348125 | 25750 | 784 | 3721
38, | 363250 | 24712 182. 8.65
39 |36,7950 | 24407 | 210 9,98
40 [371375 | 24190 | 306 | 14,54
41, 385925 | 23310 | 900. | 4272
4. ]390700 | 2.3036 161. 7.66
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A csdcs D(;Ergé: D ‘(it')“’z tgr?zwz)r:a U, (%)
(fok) litésszdm)
43, 40,1000 2,2468 193. 9,17
44, 40,6450 2,2179 458. 21,74
45. 42,5125 2,1247 121. 5,74
46. 43,2675 2,0894 90. 4,28
47. 45,2500 2,0023 177. 8,40
48. 46,3950 1,9556 114. 543
49, 47,1150 1,9273 324. 15,38
50. 479125 1,8971 146. 6,95
51. 48,9800 1,8582 299, 14,21
52. 49,9000 1,8261 210. 9,98

A rontgen-pordiffrakci6s vizsgdlatok adatai tovab-
b4 azt tdimasztjak al4, hogy az (Ib) és (IIb) vegyiilet
szintén két kiilonbozd kristdlymdédosulatnak felel meg.

Egvkristaly rontgendiffrakcids vizsgdlata

A vizsgdlatot a (Ila) vegyiilet hasib alakd kris-
talydval végeztiik. amelynek a méretei: 0,41 x 0,23 X
0.08 mm. A késziilék grafit monokromdtorral felszerelt
Philips PW 1100 diffrakiométer. A rdcsparaméterek
meghatérozasat 48 bedllitds (2< <25°) adataibdl Philips
LAT program segitségével végeztiik.

A vizsgilat sordn a fontosabb kisérleti paraméterek
a kovetkez8k voltak: -2 iizemméd, mérési sebesség
0,05 sec!, mérési szélesség 2,0°, tartomdny 2-22°.
Minden 180 percben hdrom standard bedllitds, az 4tla-
gos intenzitds eltdrds 1,5%, a maximdlis intenzitds elté-
rés 2,6%. 4201 fiiggetlen adat {-11 < 11; 12 <k < 12;

1 < 14), max (sin / = 0,53 A'!); 2085 egyedi bealli-
tds,1186 esetben I > 3 (I). A szerkezet kijelolését koz-
vetlen modszerrel (MULTAN 80, XANADU) végez-
tik. Az 4brdk ORTER II programmal késziiltek.

A vizsgalt (Ila) vegyiiletnél (tapasztalati képlet =
C,6HN40,-HCI-H,0O; molekulatomeg = 354,84) a
kristalyok monoklin P21/c elemi cellibél élinak, a
=11,668 A, b=11,714 A, c=13672 A, = 90°, =114,83",
= 90°. A kristdlyos (11a) képletii vegyiilet esetében a
vizmolekuldk a kristdlyrdcs j6! meghatdrozhat6 helyét
foglaljak el, és hidrogénhidkotéssel a benzimidazol-
gyfirli szubsztitudlatlan nitrogénatomjéhoz vannak kot-
ve, s6t, ugyanazon vizmolekula két masik hatdanyag-
molekula két kloridionjdhoz is kapcsolédik.

A (1Ib) vegyiilet jellemz5i a kovetkezdk

Tapasztalati képlet = C gHN,0,-HCI-H;0; mole-
kulatomeg = 382.,9; izopropil-alkoholbél kapott tii ala-
ki kristaly, amelynek a méretei: 0,1 x 0,1 x 0,55 mm;
monoklin P21/c elemi cella, a = 13,869(2) A, b =
16,449(2) A, ¢ = 8,550(1) A, c = 8550(1) A, =
97,64(1)°, V = 1933,1(5) A*, Z = 4, dgsmiion = 1,316
g/em?,

A zir6jelben 4116 szdmok a statisztikai szOrédst je-
lentik az utolsé sz&mra vonatkozéan. A kristdly stirisé-
gét széntetraklorid és benzol elegyében hatdroztuk
meg, a kapott érték: 1,313 g/em?,
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A nedvesség felvételével és leaddsdval kapcsolatos

vizsgdlatok

A szorpcibs izotermdk meghatdrozdsat higrosztét-
ban végeztiik. A mintdkat meghatérozott id6kozonként
mértik. A higrosztit Iégterét, ahové az (Ia), (Ib), (Ila)
€s (IIb) vegyiiletek mintdit elhelyeztiik, el6zéleg gon-
dosan kondiciondltuk, és a megfeleld s6k telitett olda-
tdnak segitségével az aldbbi értékeken tartottuk:
litium-klorid - relativ 1égnedvesség 11,3%, hs-
mérséklet 25 °C:
relatfv légnedvesség 11,2%,
mérséklet 37 °C:
relatfv légnedvesség 52,8%, hé-
mérséklet 25 °C:
relativ légnedvesség 49,2%, hé-
mérséklet 37 °C:
relativ légnedvesség 75,3%,
mérséklet 25 °C:
relatfv légnedvesség 74,8%, hd-
mérséklet 37 °C:
relativ légnedvesség 93,7%, h6-
mérséklet 25 °C:
relativ légnedvesség 90,0%,
mérséklet 37 °C;

A kisérlet végeztével, amikor a nedvesség leaddsa
és felvétele egy ciklus végeziével egyensiilyba keriilt,
vagyis a hiszterézis hurok bezdrult vékonyréteg-kro-
matogréfids, illetve nagynyomasii-folyadékkromatog-
rafids analizissel vizsgdltuk a mintdban taldlhaté eset-
leges bomldstermékeket, valamint differencial ,scan-
ning” kalorimetrids, illetve termografids vizsgélatokkal
meghatdroztuk az egyes anyagminték fizikai 4llapotét
és viztartalmat.

A 3. tdblazatban az (Ia) és (Ila) vegyiiletekkel ka-
pott vizsgélati eredményeket adjuk meg. Az adatokbdl
kiolvashaté, hogy a (Ila) vegyiilet az adott hdmérsékle-
ten €s az adott relativ nedvességtartalom mellett tdrol-
va stabilnak bizonyult, mig az (Ia) vegyiilet kifejezet-
ten nedvszivénak mutatkozott. A kisérleti eredmények-
bl arra kovetkeztethetiink, hogy a (Ila) vegyiilet a
kornyezet nedvességtartalméra vonatkozé minden kii-
16n06sebb korldtozds nélkiil tdrolhaté.

ho-
magnézium-nitrat —
h6-

natrium-klonid -

kdlium-nitrat -

ho-

3. tdbldzat

la vegyiilet Ila vegyiilet
[d6tartam Relativ légnedvesség | Relativ légnedvesség
75% 94% 75% 94%
Szobahomérséklet

2h 0,68 1,28 5,46 54
4h 0,74 1,92 543 5,53
6h 0,78 241 537 5,51
1d 1,25 5,33 541 5,49
4d 2,54 5.39 542 5,44
8d 3,50 5.39 5.36 5.48
20d 4,59 5,40 541 5.49

40d 4,95 542 - -
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“1a vegyiilet I1a vegyiilet
1détartam Relativ 1égnedvesség | Relativ légnedvesség
75% 94% 75% 94%
37°C

2h 0,34 1,93 5,80 5,49
4h 0,39 3,41 5,75 5,47
6h 5,59 4,68 5,79 5,53
1d 1,95 5,04 5,75 5,50
5d 5,09 5,06 5,80 5,49
9d 5,13 5,06 5,76 5,48
15d 5,13 5,04 5,80 5.48

A (ITa) vegyiilet normdlis koriilmények koz6tt tarolva
nem viltozik a hat6anyag-tartalmat illet3en, és e tekintet-
ben kiilonbozik az (Ia) vegyiilettdl, amely ugyanolyan
koriilmények kozott tirolas kzben kiillonbozé mennyi-
ségl vizet vesz fel, és a felvett viz mennyiségétd! fiiggsd-
en a hat6anyag-tartalma kiilonboz5 lehet. A vegyiilet
nedvszivé tulajdonsdga befolydssal lehet a hatéanyag-
tartalomra a tablettakészitésnél is, illetve kozvetleniil azt
kovetden, amiben szerepe lehet annak a ténynek, hogy a
tablettdzds folyaman az anyag a normélis kornyezeti ha-
tdsoknak van kitéve, €s ezek a hatdsok eredményezhetik
a nedvesség abszorpci6jit. Nyomatékosan fel kell hiv-
nunk a figyelmet a 4. tibl4zat adataira, amlyek az (Ia) és
(Ila) vegyiilet tablettdzdsakor a mfivelet megkezdése
el6tt, a miivelet kozben, az alkot6részek osszekeverésé-
nek a fazisdban (a), valamint a miivelet befejezését kove-
t8en (b) mért viztartalmat mutatjdk, és amely adatokbdl
kitfinik, hogy az (Ia) vegyiilet esetében a viztartalom fo-
lyamatosan novekszik.

4.tdbldzat
Nedvességtartalom”
(la) vegyiilet | (Ila) vegyiilet
A mfivelet kezdetekor 0,62% 4,90%
A mfivelet kézben (a) 0,66% 4,90%
A mivelet végeztével (b) 1,02% 4,90%

*  az (la) képletl vegyiilet témegének sz4zalékdban kifejezve

Az egyes tabletta hat6anyag-tartalmat tehét sokkal
konnyebb reprodukélhatéan a kivant értékre beéllitani,
ha a (Ila) vegyiiletet hasznéaljuk alapanyagként az (Ia)
vegyiilet helyett.

Az 5. tdblazat adataibé] azt dllapfthatjuk meg, hogy
az (Ila) vegyiilet esetében a vfztartalmat nem befoly4-
soljédk kiilsG feltételek, még akkor sem kovetkezik be
lényeges véltozds, ha egészen szélsGségesen szédraz
kornyezetben, 37 °C-on, 11%-os relativ nedvességtar-
talmd Iégiérben tdroljuk az anyagot. Eltéréen tehit az
(la) vegyiilettdl, a (I1a) vegyiilet tdroldsa és feldolgoza-
sa teljesen problémamentes, a mindsége és a hatd-
anyag-tartalma azonos marad akkor is, ha a koriilmé-
nyeket széles hatdrok kozott véltoztatjuk, ami kifeje-
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zetten a (Ila) vegyiilet fizikai stabilitdsdnak koszonhe-
18, és a vegyiilet egyik nagyon eldnyds tulajdonsiga-
ként kell elkonyvelniink.

mu térben 37 °C-on téroljuk az anyagot. EltérGen
tehdt az (Ib) vegyiilettdl, a (IIb) vegyiilet stabilnak
bizonyult és a hat6anyag-tartalma azonos maradt sz¢é-
les hatdrok kozott véltozé kérilmények kozott is, ami

5. tdbldzat 5 a vegyiilet fizikai stabilitdséra utal, és ezt az anyag
Az lla vegyillet tdroldsa 37 °C-om, 11,2%-os relativ rendkiviil eldnyos tulajdonsdgaként kell értékelni,
nedvességtartalmi légtérben: mivel teljesen problémamentes taroldst és feldolgo-
Id6tartam Viztartalom® zést tesz lehetdvé.
0 5:26 10 7. tdbldzat
2 6ra 5,32 A (11b) vegyiilet tdroldsa 37 °C-on 11,2% relativ
4 6ra 5,31 légnedvesség mellett:
6 6ra 531 Id8tartam Viztartalom®
21 nap 5,29 15 0 5,02
a) az la vegyiilet tomegének szazalékiban kifejezve 1 6ra 5,00
A 6. tiblazatban egy olyan kisérletb8l szdrmaz6 20m 485
Osszehasonlité adatokat taldlunk az (Ib) és (1Ib) vegyii- 4 6ra 4.80
letek viztartalmira vonatkozéan, amikor az anyagmin- 20 6 6ra 4,70
tdkat kiilonbozd relativ 1égnedvesség mellett téroltuk,
és az adatokbdl azt dllapfthatjuk meg, hogy mig a (IIb) 6 nap 470
vegyiilet stabilnak bizonyult az (Ib) vegyiilet éppen 3 az (Ib) vegyiilet tomegének szdzalékdban kifejezve
ellenkez6leg, erGsen nedvszivé tulajdonsdgaval hivta
fel magdra a figyelmet. 25 A hatéanyag 6rlésével és kiilonbozd gydgyszerfor-
6. 1dbld mdkndl a hatéanyag-tartalom egyontetiiségével
Az anyagmintdk v;’zt?zrtZ?;Ia tdrolds kozben: kapesolatos vizsgdlatok
i : Az Orléshez egy kor alaki szitdval felszerelt
Ib vegyiilet Ib vegyiilet FRITSCH Puverisette 14 Rotor Speed Mill késziiléket
Relativ légnedvesség | Relativ légnedvesség 30 haszndlunk. A szita trapéz formé.jti nyfldsainak lyuk-
IdGtartam mérete 0,080 mm volt. A mint4t 20 000 fordulat/perc
49,2% ] 74.8% 49.2% 74.8% sebességnél egymdst kovetSen kétszer 4tengedtik a
37°C berendezésen, majd vékonyrétegkromatogrifds és
0 1.13 1.13 5.00 5.00 nagynyomdsu-folyadékkromatografids analizissel az
2h 218 21.99 5.03 505 35 esel]eg'es "bomla§term§kek keletkezes.et., c!1fferenc1al
~scanning” kalorimetridval az anyag fizikai dllapotat,
4h 2,58 493 5,04 5.05 termogravimetrids médszerrel a viztartalmat végil a
6h 3,01 497 5.00 5.07 higany-porozimetrias eljarassal (Mercury Intrusion Po-
1d 4.07 490 5.00 507 40 £0§imeuy) a s;eq]c§eméret el?szlést vizsgéltuk. Ameg-
6rolt anyagmintabdl azonfeliil alacsony, 0,5 mg hato-
4d 481 4.92 5,04 5,07 anyag-tartalmii kapszult és tablettat éllftottunk eld,
10d 482 4,85 495 497 kozvetlen dsszekeveréses, illetve kozvetlen préseléses
eljaréssal.
04 48] 481 202 29 Az elkészitett szilard gyégyszerformédk hat6anyag-
45 tartalménak egyontetiiségét ugy vizsgdltuk, hogy meg-
Levonhatjuk tehat a vizsgalat eredményébdl azt a hatéroztuk legaldbb 10 kapszula vagy tabletta hatd-
kovetkeztetést, hogy a (IIb) vegyiilet tdroldsa sordn anyag-tartalmat. A formuldzast akkor ftéltiik megfele-
nincs sziikség kiilonleges 6vintézkedésekre, amelyek 16nek, ha a hatéanyag-tartalom ingadozdsat mutatd
meggétolndk, hogy az anyag a kérnyezeti nedvesség egyiitthatét 15%-ndl kisebbnek taldluk
hatdsdnak legyen kitéve. A (IIb) vegyiilet mindsége 50 A (Ila) vegyiilet az (Ia) vegyiilethez képest megle-
és hatéanyag-tartalma a tdrolds sordn vdltozatlan pden stabilnak mutatkozott &rlés kozben. A 20 000
marad - tdrolds alatt itt a normdlis koriilményeket fordulat/perc rotorsebességnél végzett drlést kovetden
értjik —, mig az (Ib) vegyiilet ugyanilyen koriilmé- a meg®rolt anyagot megvizsgdlva azt taldltuk, hogy az
nyek kozott vizet vesz fel, ezért a hat6anyag-lartal- (Ta) vegyiilet 0,65%, a (Ila) vegyiilet pedig 0,0% bom-
ma a felvett viz mennyiségétdl fiiggden mds és mas 55 lasterméket tartalmaz, mig a higany-porozimetridlis
lehet. analizissel meghatdrozott szemcseméret-csokkenés
A 7. tdbldzatban arra nézve taldlunk adatokat, amely taldn a legfontosabb mutat6 az &rlés hatékonysa-
hogy a (IIb) vegyiilet viztartalmat nem befolydsoljak gét tekintve, mindkét anyag esetében hozzdvetSlegesen
a kiilsé koriillmények, még akkor sem, ha sz€lsGsége- azonos volt.
60  A(lla) vegyiilet az 6rlés folyaman tapasztalt stabili-

sen szdraz, mintegy 11%-os relativ nedvességtartal-
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tdsét szintén jelentds elényként kell értékelniink az (Ia)
vegyiilette] szemben, mivel igy a gy6gyszerkészit-
ményben a hatéanyag sokkal finomabb form4ban lehet
jelen anélkiil hogy szdmottev6 boml4stermék mejele-
nésével kellene szdmolnunk.

A (IIb) vegyiiletet az (Ib) vegyiilettel azonos stabili-
tdsinak taldltuk az 8rlési miivelet sordn, amikor magét
az Orlés a higany-porozimetrids analizissel meghatéro-
zott szemcseméret-csokkenésbdl megéllapithatéan — ez
ugyanis erre nézve a legfontosabb paraméternek tekin-
tendd — ugyanolyan intenzitdssal és hatékonys4ggal
végeztiik.

A (1Ib) vegyiiletnek az &6rlés sordn megnyilvanulé
nagyobb fizikai stabilitdsa — ugyanis a (Ib) vegyiiletnél
a nedvességtartalmat 0,87% és 2,32% kozéttinek taldl-
tuk, mig a (IIb) vegyiiletnél ez az érték minden esetben
véltozatlanul 4,8% volt — lényeges elSnyt biztosit az
(Ib) vegyiilettel szemben, mivel igy a gyégyszerkészit-
ményben a hatéanyag jobb min&ségben, finomabb for-
maban lehet jelen, és elkeriilhetjiik a véltozé viztarta-
lombél ad6dé problémakat.

Az elkészitett tablettdban vagy kapszuldban a (Ila)
és (IIb) vegyiiletek kiillonboz8 koriillmények kozott tor-
tént hosszabb tdrolds alatt stabilabbnak bizonyultak,
mint az (Ia), illetve (Ib) vegyiilet. A (Ila) vegyiiletre
vonatkozéan adatokat taldlunk a 8., 9. és 10. tdbldza-
tokban, amelyek éppen ezt a nagyobb stabilitdst bizo-
nyitjak.

A gybgyszerkészitményekben a hat6anyag stabili-
tdsdrdl informdaci6t szerezhetiink Ggynevezett gyorsi-
tott stabilitdsi vizsgdlatokkal, illetve valésdgos, hosszu
idStartamd stabilitdsi vizsgalatokkal. A gyorsitott stabi-
litdsi vizsgélat sordn a készitményt kiilonb6zd h&mér-
sékleten kiilonboz6 relativ nedvességtartalmii kornye-
zet hatdsdnak tessziik ki meghatdrozott ideig, és az igy
kapott eredményeket jelzés értékiinek tekintjiik a ké-
szitmény normdlis trol4si kériilmények kozott varhaté
stabilitdsdra vonatkozéan. A valGsdgos hosszi idejfi
stabilitdsi vizsgdlat sordn a készitményt a normélis
kornyezetnek megfeleld homérsékleten és relativ 1ég-
nedvesség mellett taroljuk. Mindkét esetben, tehét a
gyorsitott vizsgélat sordn is, és a val6di, hosszd idejii
tarolds folyaman is a (Ila) és (Ib) vegyiileteket stabi-
labbnak tal4ltuk, mint az (Ia) és (Ib) vegyiileteket.

8. tdbldzat
Gyorsitott stabilitdsi vizsgdlat
A bomléstermékek
mennyisége
la vegyiilet | Ila vegyiilet
1 hénap 55 "C-on () 2,0% 0,5%
3 hénap 55 °C-on 3,2% 1,6%

(‘) H. Leven Berger [Pharm. Act. Helv. 50. 88-91 (1975)) szerint ez
megfele] 2 év tdrolasnak szobahSmérsékleten.

A tablettdkat és  kapszuldkat el&formdzott,
PVC/PVDC miianyagbdl késziilt aluminiumfélidval le-
zdrt gyégyszeres dobozokba csomagoltuk.
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9.tdbldzat
Gyorsitott stabilitdsi vizsgdlat

A boml4stermékek mennyi-

sége
Ia vegyiilet | Ila vegyiilet
3 hénap, 40 °C, 75% rela-
’ 5%
tiv légnedvesség(*) 0.8% 0
6 hénap, 40 °C, 75% rela- 17% 1,0%

tfv légnedvesség

(*) A ,Guidelines for Stability Studies for Human Drugs and
Biologics” (1987: USA/FDA) szerint ez megfelel 2 év térolds-
nak szobahSmérsékleten.

A tablettdkat és kapszuldkat el8formézott,
PVC/PVDC miianyagb6l késziilt aluminiumfélidval le-
zért gyb6gyszeres dobozokba csomagoltuk.

10. tébldzar
Valdsdgos, hosszi idbtartamii stabilitdsi vizsgdlat

A bomléstermékek mennyi-
sége
Ia vegytilet | Ila vegyiilet
3 hénap, 40 °C-on 0,6% 0.4%
6 hénap, 30 °C, 70% rela- 0.5% 0.1%
tfv légnedvesség
6 hénap, 40 °C-on 1,1% 0,6%
A tablettdkat és kapszuldkat eldformdzott,

PVC/PVDC miianyagb6l késziilt, aluminiumfélidval
lezdrt gy6gyszeres dobozokba csomagoltuk.

A vizsgdlatok eredményeibdl levonhatjuk azt a ko-
vetkeztetést is, hogy a (Ila) és (IIb) vegyiiletekbol
elddllitott gyégyszerkészitmények csomagoldsdhoz a
szokvényos anyagok alkalmasak, nincs szilkség film-
bevonatra vagy mds specidlis anyagokra, amelyek sze-
repe a gyogyszerkészitésben éppen az, hogy dltaluk
megovjuk a széteséstdl vagy bomlastél a higroszképos,
illetve kevésbé stabil hatéaanyagokat tartalmazé ké-
szitményeket.

A taldlmany targya tovdbb4, amint azt mar a beve-
zetSben is emlitettiik, eljards gyogyszerkészitmények —
itt jegyezziik meg, hogy elsGsorban a szisztém4s keze-
léshez alkalmas, de kivéltképpen az ordlisan adhaté
készitményeket tartjuk elOnyOsnek — eldéllitdsdra,
amelyek hatéanyagként a (Ila) vagy (1Ib) vegyiiletek
valamelyikének terdpidsan hatdkony mennyiségét tar-
talmazzdk gyégyszerészeti vivs-, higité és/vagy egyéb
segédanyagokkal egyiitt.

A taldlmdny szerint a gyo6gyszerkészitmények
elddllitdsa valamely ismert és a gydgyszerkészités-
ben dltaldnosan alkalmazott technolégiai lépéseket —
ilyen példdul az dsszekeverés, a granuldlés, a tablet-
tdzds vagy a filmbevonat készitése — magdban fogla-
16 eljardssal torténhet. Péld4ul orélis beadédsra szant
készitmények elddllitisa sordn ugy jdrhatunk el,
hogy a (Ila) vagy (IIb) vegyiiletet egy vagy tobb
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szilard vivdanyaggal Osszekeverjiik, granuléljuk, és
esetleg gydgyszerészeti segédanyagokkal osszedol-
gozva, a keverékbdl tablettdkat vagy drazsémagokat
préseliink, majd a drazsémagokat filmbevonattal 14t-
juk el.

A tabletta készitéséhez hasznédlhatunk vivé-, illet-
ve higitéanyagként laktézt, mannitot, szorbitot
és/vagy dikalcium-foszfatot, nedves kotGanyagként
gabonakeményitdt, kukoricakeményitst, metil-cellu-
16zt, (hidroxi-propil)-metil-cellulézt és poli(vinil-pir-
rolidon)-t, tovdbb4 kivént esetben a szétesést eldsegi-
td anyagokat, példdul alginsavat vagy natrium-alginé-
tot, de alkalmasak lehetnek e célra példdul a kemé-
nyit6féleségek, a cellulé6z-szdrmazék és a poli(vinil-
pirrolidon).

Az egyéb gydgyszerészeti segédanyagok koziil em-
lithetjiik példdul a sikositéanyagokat, ilyen célra kollo-
id szilicium-dioxidot, talkumot, sztearinsavat, magné-
zium- vagy kalcium-szteardtot és/vagy polietilénglikolt
valamint ennek szdrmazékait haszndlhatjuk.

A drazsémagokat kiillonb6zd Gsszetételii filmbevo-
nattal ldthatjuk el igy példdul, ha a gyomorsavnak
ellendllé bevonatot akarunk késziteni, akkor tomény
cukoroldatot haszndlunk, amely adott esetben gumiard-
bikumot, talkumot, poli(vinil-pirrolidon)-t, polietilén-
glikolt és/vagy titdn-dioxidot tartalmazhat, és erre a
bevonatra keriil egy fedoréteg, amelyet alkalmas szer-
ves esetleg vizes olddszerekkel visziink fel, kiilonbozd
cellulézvegyiiletekbdl példdul acetil-celluléz-ftaldtbol,
illetve akrilsav- és metakrilsav-kopolimerekbdl késziilt
oldatokat alkalmazva. A felhaszndlhaté segédanyagok
koziil emlithetjiik még az izjavité adalékokat és a szi-
nezdanyagokat.

Az ordlis beaddsra szint gy6gyszerkészitmény a
hatéanyagot tartalmazhatja példdul keményzselatinbdl
késziilt kapszuldban. A kapszulds készitmény eldallita-
séhoz a (Ila) vagy (IIb) vegyiiletet higitéanyagokkal,
példdul laktézzal, cellulézzal vagy kalcium-foszfattal,
sikositdanyagokkal, példdul talkummal vagy magnézi-
um-sztearattal, és/vagy a szétesést eldsegitd szerekkel,
példdul keményitdfélékkel, cellulézszarmazékokkal
vagy polimerekkel keverjiik dssze.

A (I1a) vagy (IIb) vegyiileteket hatéanyagként tar-
talmazé6 lagyzselatin kapszula megfeleld vivGanyagai
példdul a foldimogyoré-olaj, a paraffinolaj a polieti-
lénglikol vagy propilénglikol, valamint a hidrogénezett
szdrmazékok oldatai.

A rekudlis gyogyszerkészitmények koziil a legelter-
jedtebb a végbélkip, amelynek Osszetevoi a (Ila) vagy
(IIb) vegyiilet a szokdsos kipalapanyagok, példaul ka-
kaévaj vagy mds gliceridek.

A készitményeket célszerii olyan gyégyszerformd-
ban el&allitani, amelyek a hat6anyag egységnyi dézis-
nak megfeleld mennyiségeit tartalmazzdk. Egy-egy
ilyen egységnyi dézisnak megfeleld gydgyszeradag
rendszerint 0,1 és 20 mg kozotti mennyiségii, elényo-
sen 0,2-15 mg hat6anyagot tartalmaz.

Az aldbbiakban a taldlmanyt példdkon keresztiil
részleteiben is bemutatjuk, ezek a példdk azonban nem
jelenthetik az oltalmi kor korlatozdsat.
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1. példa

Endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-bicik-

lo[3.2.1]okt-3-il)-2-0xo0-1H-benzimidazol- 1-karbo-

xamid-hidroklorid-viz (1/1) (lla vegyiilet)

48 g (0,178 mol) endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-
aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-oxo0- 1H-benzimidazol- 1-
karboxamidot, 60-70 "C-on keverés kozben feloldunk
400 ml 85%-os vizes etanolban. A megszfirt, tiszta, éles
oldatba hidrogén-klorid-gdzt vezetiink mindaddig,
amig savanyd pH-ju lesz, majd 2 napon 4t szobahSmér-
sékleten 4llni hagyjuk az elegyet. Két nap utén a levalt
kristdlyokat sz(irSre gyiijtjiikk, SO ml 85%-os vizes eta-
nollal mossuk, majd vakuumban, 40 °C-on, 24 6rén 4t
szarftjuk. Az igy kapott cim szerinti vegyiilet tdmege
43,5 g, a termék viztartalma Karl Fischer szerint mérve
5,04%, a szdmitott viztartalom 5,08%. Az elemanalizis
pontosan megegyezik a C;gH,oN,0,-H,0-HCI tapasz-
talati képletre szamitott értékekkel.

2. példa

Ha vegyiilet

100 g (0,3 mol) endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-
biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-0x0-1 H-benzimidazol-1-kar-
boxamid-hidrokloridot 60-70 "C-on feloldunk 740 ml
95%-0s vizes etanol és 87 ml viz elegyében. Sziirés
utdn az éles, tiszta oldatot szobah8mérsékleten hagyjuk
allni 2 napon 4t, majd a levilt kristdlyokat kiszfirjiik,
50 ml 85%-os vizes etanollal mossuk, végiil vadkuum-
ban, 40 °C-on, két napon &t széritjuk. Az igy kapott
65,5 g cim szerinti vegyiilet viztartalma Karl Fischer
szerint meghatdrozva 4,99%, a szdmitott viztartalom
5,08%. Az elemanalizis a C;¢H;oN;0,-H,O-HCI ta-
pasztalati képletre szdmitott értékkel megegyezik.

3. példa

la vegyiilet

5 g (0,0166 mdl) endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-
aza-biciklo[3.2.1)okt-3-il)-2-0x0-1 H-benzimidazol-1-
karboxamidot 60-70 °C-on feldoldunk 40 ml vizmen-
tes etanolban. Az oldathoz lassan hozzdadunk 3 ml
37%-os sésavatl és 4 ml vizet, ezutdn a forré oldatot
megsziirjiik, két napon 4t szobahGmérsékleten 4llni
hagyjuk, majd a levalt kristdlyokat kisziirjiik, 5 ml
85%-0s vizes etanollal mossuk, végiil vakuumban, 40
°C-on, 24 6ra hosszdig szdritjuk. Az igy kapott 3,6 g
kristdlyos anyag a cimben megnevezett vegyiilet,
amelynek a viztartalma Karl Fischer szerint meghata-
rozva 5,00%, a szdmitott érték 5,08%. A termék elem-
analizise megegyezik a C;¢H,oN40,-H,O-HCI Gsszeg-
képletre szamitott értékekkel.

4. példa
Endo-3-etil-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-bicik-
lo[3.2.1]okt-3-il)-2-0x0- 1H-benzimidazol- 1-karbo-
xamid-hidroklorid-viz (1/1) (11b vegyiilet)

10 g (30,4 mmol) endo-3-etil-2,3-dihidro-N-(8-me-
til-8-aza-biciklo[3.2.1]-okt-3-il)-2-ox0- 1H-benzimi-
dazol-1-karboxamid bdzist 65-75 "C-on keverés koz-
ben feloldunk 80 ml 95%-os vizes izopropil-alkohol-
ban. A megsziirt oldatba sésavgdzt vezetiink mindad-
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dig, amig savanyi pH-jiva vélik majd 4llni hagyjuk,
amig kikristdlyosodik a hidroklorids6 1 mél vizzel kép-
zett addiciés vegyiilete. A kristdlyokat kisz{irjiik, vizes
izopropilalkohollal mossuk, majd 40 °C-on, vdkuum-
ban, 24 6ra hosszdig széritjuk. A termék tomege: 10,5
g; olvadéspontja: 244-245 °C; viztartalma Karl Fischer
szerint 4,68%. Az elemanalizis pontosan megegyezik a
C1sH24N,;0,- HCI-H,O tapasztalati képletre szdmitott
értékekkel.

5. példa

11b vegyiilet

15 ml izopropil-alkohol és 0,5 ml viz elegyében
65-75 "C-on melegitéssel feloldunk 1,5 g endo-3-etil-
2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-
2-ox0-1H-benzimidazol-1-karboxamid-hidrokloridot,
majd a forré oldatot megsziirjiik és hagyjuk mag4tél
lehfilni. A levalt kristdlyokat szfirre gyfjtjik, vizes
izopropil-alkohollal mossuk, majd vdkuumban, 40 °C-
on, 24 6ra hosszdig szdritjuk. Az {gy kapott 2,85 g
kristdlyos termék 241-243 °C-on olvad, a viztartal-
ma Karl Fischer szerint meghatdrozva 4,75%. Az
elemanalizis adatai pontosan megegyeznek a
C,sH24N,0,-HCI-H,0 tapasztalati képletre szamitott
ériékekkel.

6. példa

11b vegyiilet

240 g (0,73 mol) endo-3-etil-2,3-dihidro-N-(8-metil-
8-aza-biciklo[3.2.1]-okt-3-il)-2-ox0- 1H-benzimida-
zo-1-karboxamidot keverés kézben 65-75 °C-on felol-
dunk 2360 ml izopropil-alkoholban. Az oldatot megsziir-
Jik, majd 125 ml 37%-os vizes s6savat adunk hozz4, az-
utén 4lIni hagyjuk. All4s kézben a vért vegyiilet kristdlyai
kivélnak az oldatbdl. A kristélyokat kisz{irjiik, 95%-o0s vi-
zes izopropil-alkohollal mossuk, majd vékuumban, 40
‘C-on, 24 6ra hosszdig széritjuk. A 243-245 °C olvadds-
pontu termék tdmege 260 g, a Karl Fischer szerint meg-
hatdrozott viztartalom 4,7%. Az elemanalizis adatai pon-
tosan megegyeznek a C;gH»,N,O,-HCl-H,O osszegkép-
letre szamitott értékekkel.

7. példa

Tabletra elddllitdsa

Osszetevk:
(I1a) vagy (IIb) vegyiilet 0,5mg
Laktéz 140,8 mg
Kukoricakeményitd 36,0 mg
Kolloid szilicium-dioxid 1,8 mg
Magnézium-sztearat 0,9 mg

A tabletta elkészitése:

A (IIa) vagy (1lb) vegyiiletet, a lakt6zt és a kukori-
cakeményitst 6sszekeverjiik, a homogén keveréket viz-
zel megnedvesitjilk, majd a nedves masszdt 4ttorjiik
egy szitdn. A granuldtumot talcds szdritban megsz4rit-
Juk, ismét atengedjiik egy szitdn, azutdn hozzédkeverjiik
a kolloid szilicium-dioxidot és a magnézium-szieari-
tot, végiil a keveréket 180 mg tomegii tablettdkkd pré-
seljiik. Minden egyes igy kapott tabletta 0,5 mg haté-
anyagol, azaz (Ila) vagy (Ilb) vegyiiletet tartalmaz.
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8. példa

Kapszula elédllitdsa

Osszetevdk:
(I1a) vegyiilet 0,5 mg
Lakt6z 227,1 mg
Kukoricakeményitd 58,0 mg
Kolloid szilicium-dioxid 29 mg
Magnézium-sztearat 1,5mg

A kapszula elkészitése:

A (Ila) vegyiiletet Osszekeverjiik a segédanyagok-
kal, a keveréket dtengedjiik egy szitdn, majd megfeleld
berendezésben homogenizéljuk. Az igy kapott keveré-
ket keményzselatinb6l késziilt kapszuldkba toltjik,
minden egyes kapszuldba 290 mg-ot. Az igy elddllitott
kapszulds készitmény 0,5 mg (Ila) vegyiiletet tartalmaz
kapszuldnként.

9. péida

Kapszula elddllitdsa

Osszetevok:
(IIb) vegyiilet 5,0 mg
Laktéz 210,5 mg
Kukoricakeményitd 60,0 mg
Kolloid szilicium-dioxid 3.0mg
Magnézium-sztearat 1,5 mg

A kapszula elkészitése:

A (IIb) vegyiiletet osszekeveriik a segédanyagok-
kal, a keveréket dtengedjiik egy szitdn, majd megfelel6
berendezésben homogeniziljuk. Az igy kapott homo-
gén keveréket ezutdn keményzselatinbdl késziilt kap-
szuldkba t6ltjiik, minden egyes kapszuldba 280 mg-ot.
A leirtak szerint el&4llitott kapszulds készitmény 5 mg
(IIb) vegyiiletet tartalmaz kapszuldnként.

10. példa

Végbélkip elodllitdsa

Osszetevsk:
(IIa) vagy (IIb) vegyiilet 15 mg
Félszintetikus zsirsav-gliceridek 1185 mg

A kup elkészitése:

A félszintetikus zsirsav-gliceridekbdl 4116 kdpalap-
anyagot megomlesztjiik, hozzdadjuk a (Ila) vagy (IIb)
vegyiiletet, majd az 6mledéket keveréssel homogeni-
zaljuk. Ezt kovetden megfeleld hdmérsékletre hitjiik
az Omledéket, majd megfeleld ontGformdkba kiontjik,
hogy 1200 mg tomeg( kipokat kapjunk. Minden egyes
gy elddllftott kip 15 mg (Ila) vagy (IIb) vegyiiletet
tartalmaz hatéanyagonként.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-bi-
ciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-0x0- 1H-benzimidazol- 1-karbo-
xamid-hidroklorid és az endo-3-etil-2,3-dihidro-N-(8-
metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)2-0x0-1H-benzimi-
dazol-1-karboxamid-hidroklorid (II) 4ltaldnos képletii
kristdlyos monohidritjai — a képletben R hidrogénatom
vagy etilcsoport — elddllitasdra, azzal jellemezve, hogy
endo-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-
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il)2-oxo0-1H-benzimidazol- 1-karboxamidot vagy endo-
3-etil-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-
3-il)-2-oxo0-1H-benzimidazol-1-karboxamidot 5-15%
viztartalmd alkanolban feloldunk, mikézben 6075 °C-
on melegitjiik, az oldat pH-értékét hidrogén-klorid gaz
bevezetésével 2-re dllitjuk be, sziirjik és szobahSmér-
sékletre hiitjiik, majd a kivalt kristdlyokat szobahSmér-
séklet és 60 °C kozott vakuumban szdritjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras endo-2,3-dihidro-
N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-oxo- 1H-benz-
imidazol-1-karboxamid-hidroklorid kristdlyos mono-
hidratja elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy vizes alka-
nolként 85%-os vizes etanolt hasznélunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljiras endo-3-etil-2,3-
dihidro-N-(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-oxo0-
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1H-benzimidazol-1-karboxamid-hidroklorid kristdlyos
monohidratja eldéllitdséra, azzal jellemezve, hogy vizes
alkanolként 95%-o0s vizes izopropanolt hasznélunk.

4. Eljards hatéanyagként az endo-2,3-dihidro-N-
(8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2-oxo- 1H-benz-
imidazol- 1-karboxamidhidroklorid vagy az endo-3-
etil-2,3-dihidro-N-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-
il)-2-oxo0- 1H-benzimidazol- 1-karboxamidhidroklorid
(II) 4ltaldnos képletli kristdlyos monohidritjat — a
képletben R hidrogénatom vagy etilcsoport — tartal-
mazé gyogyszerkészitmények elSéllitdsara, azzal jel-
lemezve, hogy az 1-3. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljardssal elGdllito hatéanyagot a szokdsos
gyégyszerészeti segédanyagokkal egyiitt gyégyszer-
készitménnyé feldolgozzuk.
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